

















決するため、理究・西道チームは、マウス APP 遺伝子に Aβ 凝集性を増加
させる等の遺伝子変異を加えた AppNL-F マウスと AppNL-G-F マウス、遺伝子変
異がないヒト型 Tau を発現する MAPT KI マウス、さらにこれらを掛け合わ



















指標とされる。これを指標に研究 1 では、２つの実験を行った。実験 1 で
は「Aβ蓄積もしくは APP の過剰発現が小胞体ストレスに与える影響」を検
証した。野生型（WT）マウス、APP の過剰発現を伴わない AppNL-G-F マウス、
APP 単独の過剰発現モデルである APP23 と Tg2576 マウスを用いて小胞体ス
トレスマーカーの発現量を測定した。また、「変異型 PS1 の発現が小胞体ス





研究 2・Tau と相互作用が変動する PRMT8 が脳神経病理に与える影響：西
道チームの先行研究によって、Aβ病理に付随して Tau との結合性が変動す
る因子として同定された 25 因子の中で、 PRMT8 は中枢神経特異的に発現す
るタンパク質である。また、Tau の翻訳後修飾としてアルギニンのメチル
化が報告されている。よって、PRMT8 は各 AD 病態を繋ぐ新規因子である可
能性が考えられた。研究 2 では、この仮説を検証するために 3 つの実験を
行った。実験 1 では、PRMT8 遺伝子欠損が AD 病態に与える影響を検討する
ため、CRISPR/Cas9 システムを用いて dKI マウスから PRMT8 遺伝子を欠損
させ（dKIPRMT8-/-マウス）、この動物で Tau のリン酸化レベルの上昇が起こる
かを検証した。さらに、PRMT8 欠損による神経炎症と神経細胞死への影響
を免疫組織化学で検証した。実験 2 では、PRMT8 の発現増加が AD 病態に与
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える影響を検証した。PRMT8 cDNA 配列が挿入された AAV ベクター (AAV-
PRMT8) を dKI マウスの脳室内に注入して PRMT8 遺伝子導入を行った。解析
は実験 1 と同様の手法で行った。実験 3 では、実験 2 の PRMT8 遺伝子導入
dKI マウスで認められた PRMT8 誘発性病理変化が、Tau 病理存在下で特異的
に誘導される現象であるか否かを検討するため、Tau を発現しない（Tau-
KO）マウスと野生型（WT）マウスに AAV-PRMT8 を投与して、Tau 非依存性
の PRMT8 の影響を検証した。解析は実験 1 と同様の手法で行った。  
 












研究 2：Tau と相互作用が変動する PRMT8 が脳神経病理に与える影響：PRMT8
遺伝子を欠損した dKIPRMT8-/-マウスと PRMT8 遺伝子を維持する dKIPRMT8＋ /＋マ
ウスの間で脳の病理学的な差は認められなかった。一方、PRMT8 を遺伝子導




PRMT8 を注入して PRMT8 の影響を解析した。その結果、Tau-KO および WT マ
ウスにおいて dKI マウスと同様の病理変化が誘導された。以上より、PRMT8
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による神経変性誘導は必ずしも Tau 病理の存在は必要無く、Tau とは独立し
て神経変性を誘導する因子である可能性が示された。これまでに PRMT8 は、
AD と同じく神経変性疾患である ALS の原因遺伝子（FUS）のアルギニンメチ
ル化や、FUS の凝集性を高めることで病態を悪化させる因子であることが報
告されている。また、PRMT8 が誘発する神経炎症やアポトーシス経路の活性
化および空胞変性は、ALS 患者や ALS 病態モデルマウスでも報告されている。
よって、ALS 病態の増悪因子として PRMT8 の作用を解明することで、新しい
神経変性疾患の発生機序解明につながる可能性がある。  
 









することが重要と考えられる。研究 2 で着目した PRMT8 は、当初 AD の病理
学的特徴を繋ぐ因子である予想した。しかし、結果としては、タウ病理非依
存的に神経変性を誘発する因子であることが示された。PRMT8 誘発性の病理
学的変化は AD 病態特異的ではないものの、その分子機序を明らかにするこ
とで神経変性疾患発症の新しい分子機序の解明に繋がる可能性がある。  
 
以上のように、本論文は従来の AD 病態モデルマウスにおける問題点の原
因を明らかにし、神経変性疾患増悪因子として PRMT8 の存在を示した。こ
れらの成果は AD を含む神経変性疾患の基礎研究として、学術上、応用上貢
献することが少なくない。よって審査委員一同は、本論文が博士（獣医
学）の学位論文として十分な価値を有するものと認め、合格と判定した。  
